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2- Met hy 1- 3- ary 1- benzazine 
und Verf ahren zu Ibrer Serstellung 



Die Erfindung betrifft 2-llethyl-3-aryl-benzazine der allge- 
meirien Formel I 

R 2 worin 

J Z [f^t^ K 1 und B 2 glelch oder verschieden 

1 -^s^^^v^ 1 sind und H, gegebenenf alls 

R "^^jJkxJ-^ CH verestertes OH, Alkyl mit 

3 1-4 C- At omen, Alkoxy mit 

1-4 C-Atoraen oder BenzyX- 
1 oicy, 

X O oder S f 

Y H f Kohlemtfasserstoff-Acyl 

m it 1-8 C-Atomen oder zu* 
sammen mtt Z eine zus&tz- 
liche C-N-Bindung und 

2 H oder ssusiiimaen mit Y eine 

zusfttzllcbe C-N-Bindung 

bedeuten, 

sowie ihre physiolb S isch unbedenklichen SSureadditionssalze. 



009828/16 53 



2005 05/10 18:51 FAX 03 5288 5833 



@1 042/076 



1 803454 



Insbesohdere bet r if ft die Erfindung 2-Methyl-3-aryl-2U-l f 4- 
benzoxazine der allgemeinen Formel la, 2- Methyl- 3- ar y 1- 1,4- 
benzmorpholine der allgemeinen Formel lb, 2-Methyl-3-aryl-2H- 
1,4-benzthiazine der allgemeinen Formel Ic und 2-Methyl-3-aryl- 
1,4-benzthlomorpholine dor allgemeinen Formel Id sowie deren 
physiologlsch unbedenkliche Saureaddit ions sal ze : 




Es wurde gefunden, daB diese Vcrbindungen bel guter Vertrag- 
lichkeit eine hervorragende cholesterinspiege lsenicende V/irkung 
besitzen. Beispielsweisc ergaben orale Gaben versehiedener 
Doeen nachstehender Verbindungen an Batten (Methodik vgl. 
Counsell et al. # J. med. pharm. Chem. 5, 720, 1224 (1962)) 
± olgende Senlcungen des Cholesterinsplegels im Serum: 
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Verblndung 


Dos is 


Cholesterinspiegel- 
senkung 


2- Methyl- 3- anisyl-2H- 1 w 4- 




\ 39 % 


benzoxazin 


30 


2-Methyl-3-anlsyl-l,4-benz- 




83 I 


morpholin 


loo 




30 


51 % 


2- Methyl- 3- anisyl-2B- 1 f 4- 




83 % 


benzthiazln 


25 




3 


41 % 


2- Methyl- 3- anlsy 1- 1 , 4- 




60 % 


be nzt hi omo r pho 1 in 


30 




3 


40 % 




1 


21 % 



Pernor treten bel den erf indungsgemttflen Verbindungen ostrogene, 
kontrazeptlve, herzwirksaoe und antimykotische Wirkungen auf . 
Die erfindungsgem^en Verbindungen konnen daher als Arzneimittel 
und auch als Ztvischenprodukte zur Herstellung auderer Arzneimit- 
tel vertvendet warden. 

Gegenstand der Erfindung eind somlt 2-Methyl-3-aryl-benzazine { 
der allgeraeinen Forme In 1, la, lb, Ic und Id, sowle ihre 
physiologisch utibedenklichen Sfcureadditionssalze. 

Gegenstand der Erf induing sind ferner Verbindungen der nach- 
stehenden Forme In Ie - Ih f sowle deren physiologisch unbe- 
denkliche Sfiureadditionssalze: 
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worin 




Ie 




R* 



B 4 
R 5 
Y 1 



H f OH, Acyloxy mit bis zu 

8 C- At omen , OSOgNa Oder OCHg, 

H Oder CH^, 
H Oder OCHg, 

H, Acetyl, Benzoyl Oder zusajn- 
f 

men mit Z eine zus&tzliche 



C-N-Bindung und 
Z 1 H oder zusammeu mit Y 1 eine 

zusfttzliche C^N-Bindung 
bedeuten; 



CH 3 



It 




IE 



worm 

g 

R H, OH Oder OCHg, 

Y 3 H oder zusammen mit eine 

zuB^tzliche C-N-Bindung und 
^ H oder zusammen mit Y 2 eine 

zus&tzliche C-N-Bindung 
bedeuten; 



Ih 
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Weiterhin 1st Gegenstaud der Erf indung ein Verfahren zur Her- 
stellung von 2-Methyl-3-aryl-benzazinen der allgemeinen Formel I 



worin 
E 1 und 




X 
Y 



Z 



gleich oder verschleden 
slnd und H, gegebeneaf alls 
verestertes OH, Alkyl m±t 
1-4 C-Atomen f Alkoxy mlt 
1 _ 4 C- At omen oder Benzyl- 
oxy, 

O Oder S f 

H, Kohlenwasserstoff-Acyl | 
mlt 1-8 C-Atomen oder zu~ 
eammen mit Z eine ssustttz- 
llche C-K-Bindung und 
H Oder zusamraen mlt Y eine 
zus&tzlicbe C-K-B indung 



bedeuten, 

sowie von deren physiologisch unbedenKlicben Saureadditionssalzea. 
dadurch gekennzeictanet, dal* man eine Verbindung der allgemeinen 
Forme 1 II, 




1 A V 



II 



,2 




worln 

A 1 NHg oder Hal 

A 2 -o, =S, =NH, (H,Nn 2 ) oder 

(H, Hal) und 
Hal CI, Br Oder J 

bedeuten, worin abei- mindes.tens einer 
der Heste A 1 baw. A 2 ein Sticlsstoff- 
atora enthalt, 



K 



Oder eine Verbindung der allgemeinen Formel III, 
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worin 

B 1 und B 2 gegebenenf alls reak- 
tionsfahig funktiona- 
llslertes OH f gese- 
benenfalls reaktions- 
fahig funktionali- 
siertes SH, einer 
dieser Reste auch H 
Oder Hal 

bedeuten 

nit cyclislerenden Mitteln behandelt, 

oder da& man eine Verbindung der. allgemeinen Formel IV 

worin 

W OH Oder Z 
bedeutet 



IV 

mit reduzierenden und/oder wasserabspaltenden Mitteln behandelt, 
oder dafl man in einer sonst der Formel I entsprechenden Verbin- 
dung, die jedo.ch an Stelle der Reste It 1 und/oder R 2 funKtionell 
abger/andelte OH-Gruppen entnalt, dlese durcfa Behandeln nit hydro, 
lysierenden oder hydrogenolysierenden Mitteln in Freibeit setat 

und/oder daft man gegebenenf alls in einer Verbindung der allgc- 
meinen Formel I in 3- und 4-Stellung des Azinringes vorhandene 
ffasserstof fatome mit dehydrierenden Mitteln entfernt und/oder 
freie OII-Gmppen mit alkylierenden Oder veresternden Mitteln 
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verfithert odcr verestert u rid/ oder elne NB-Gruppe durch Behandeln 
mlt acylierenden Mitteln acyliert und/oder Verbindungen der 
Pormel I in ihre physlologlsch unbedenlclichen SSureadditionssalze 
uberfttlirt. 

In den vorstehenden Verbindungen bedeutet "verestertes OH* 1 
bevorzugt eine mit elner ges&ttigten Oder unges&ttigten aliphati- 
schen, cycloaliphat ischen , aromatlschen Oder heterocyclischen 
substituierten oder unsubst ituierten CarbohSfture oder Sulfons&ure 
mlt: jev/ells bis zu 18, vorzugsweiss Jewells bis zu 8,C-Atoroen 
veresterte OH- Gruppe. Bcvorzugte Carbons&uren sind Fetts&uren I 
nit 1 _ 1B P vorzugsweise 1-6, C- At omen, wie Aiaeisenstture, 
EssigsSure, Propionsfiure, Buttcrsfture, Isobutterstture, Valerian- 
s&ure, Isovaleriansfiure, Trimethylessigsfiure, Capronsftjre, Iso- 
capronsfture, Bnanthsfiure, Caprylsfiure, Pelargonsfture, Caprin- 
saure, Laurinsiure, tlyrlet ins Sure f Palmit ins Sure, Stearlnstture, 
ferner Crotons&ure r cjlsfelure, Cyclohexancarbonsaure, Cyclohexyl- 
eeeig- und ^-proplonsaure, Benzoesiture, Phenylessig- und -propion- 
sfture, Picolins^ure, Nlcotinsfiure, Isonicotinsiure oder Furan-2- 
carbonsSure, 

Befiondere Bedeutung koinznt eolchen Bstern zu, die eine wasser- 
losllchmachende Gruppe, wie eine Carboxyl-, Hydroxy 1- oder 
Aminogruppe aufweisen, da sie - besonders in Form ihrer Ester- 
salze - zur Herstellung von wSsserigen Losungen veanvendet werden 
konnen, die therapeutiech besonders gut applizierbar sind* 
Die so erhiirtlichen Halbester bzw. Hydroxy- oder Aminoester 
leiten sich z.B. ab von DlcarbonsSuren wie Oxal-, Ualon-, Bern- 
stein-, Halein-, Glutar-, Diracthylglutar- , Adipin-, Piraelin-, 
Acetondicarbon- , Phthal-, Tetrahydrophthal- 9 Hexahydrophthal- 
oder DiglykolsSure, Hydrp::ycarbons^uren vie Glykols&ure oder 
Aminocarbons&uren wie DiMthylazninoesslgs&ure oder Asparagin- 
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Bevorzugte Sulfonsftureester slnd solche, die abgeleitet Bind 
von Alkylsulf ons^uren ait 1-6 C- At omen, Z.B. Methan- Oder 
Aethansulf o nature, und Arylsulf onsfeuren mit 6-10 C-Atomen, 
z,B. Benzol-, p- Toluol-, 1- und 2-Napht hall nsu If o assure. 

1 2 

R bzw. H kaon auch eine mit einer anorganiechen S&ure wle 
Schwefelg^ure oder Phosphors Sure veresterte OU-Gruppe bedeuten 
eowie auch eine von einem solchen Ester abgeleitete Estersalz- 
(z.B. Natriurasalz-)g;ruppe. 

Der Ausdruek "Ester" soil im Rahmen der vorliegenden Anmeldurig 
die physiologisch unbedenkllchen Siureadditioossalze (insbe- 
sondere die Hydrochloride) basisch subst ituierter Ester und 
die physiologisch unbedenkliehen Metall- (insbesondere Alkali- 
metall- , z.B. Natrium-) und Ammoniumsalze saurer Ester ein- 
schlieften. 

1 2 

In den Resten B und B stent Alkyl bevorzugt fUr Methyl, 

Aethyl und n-Propyl. Alltoxy bevorzugt fUr Methoxy oder Aethoxy, 
12 

Die Beste B und B konnan aber auch Isopropyl, n-Butyl, Isck 
butyl, sek. Butyl, tert. Butyl, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy f 
Isobutoxy v sek.Butoxy Oder tert.Butoxy bedeuten. 

Y bedeutet bevorzugt H oder zusammen mit Z eine zusMtzliche 
C-N-Bindung» Y kann weiterhin Kohlenwasserstof f-Acyl rait 1*8 
C-Atomen bedeuten, insbesondere eine von einer Fettsaure mit 
1-6 C-Atomen, wie E^sigs&ure, Propionsaure oder Buttersaure, 
oder von DensoesiLure abgeleitete Acylgruppe. 

Die Schlangenllnie in den Formeln I und la - Xh bedeutet, 
daft die Methylgruppe sowohl in cis. als auch in trana-Stellung 
zur Phenylgruppe stehen kann, Es sind deamach fUr Jede Verbin- 
dung der Formel I zwei Isoznere moglich. Bei dein erflndun&sgemaBer 
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Verfahren wird in der Kegel nur das elne der beiden Isomeren 
isoliert, da es in tlberwiegender Menge entsteht. Falls beide 
Isomere erhalten worden, kSnnen sie nach an sich betomnten 
Methoden, vorzugsweise durch f raktionierte Kristallisation 
Oder durch chromatographische Methoden, getrennt werden. In 
mancben Fallen werden Produkte erhalten. in denen die stereo- 
chemische Stellung der Methylgruppe noch nicht exakt festgelegt 
werden konnte. 

Der Rest R 1 steht vorzugsweise in 6- oder 7-Stellung des 
Benzas.in-Ringee; er kann aber auch in 5- Oder 8-Stellung stehen. 

Die Benzazine der Formel I sind vorzugsweise durch Cyclisierung 
von Verbindungen der Formeln II oder III erhaltlich. 

In den Verbindungen der Formeln II bzw. Ill konnen OH-Gruppen 
bzw. S»-Gruppen auch in reafctionsf ahig f unktionallsierter Form 
vorliegen, insbesondere in Form von Estern oder Aethern. Bevor- 
zugte reaktionsfahig f unktionalisierte OH-Gruppen sind niederes 
Alkanoyloxy wie Acetoxy, Propionyloxy , Butyryloxy; Benzyloxy, 
Diphenylmethoxy, Triphenylmethoxy ; Tetrahydropyranyl- C2)-oxy ; 
tert.-Buto::yi ferner Me than-, Benzol- oder insbesondere p-Toluol- 
eulfonyloxy. Bevorzugte reaktionsfahig f unktionalisierte SH- 
Gruppen sind niederes Alkanoylmercapto wie Acetylmereapto; Ben- 
zylmereapto; SCI. 

Bevorzugte Aus gangs verbindungen dor Formel II sind die Amino- 
ketone (II; A 1 - NHg, A 2 ■ O) . Diese kSnnen durch Reduktion. 
der entsprechenden Nitroketone (II, A - NC> 2 , A - O) , z.B. 
mlt Eisen oder mit Zinn(II)-chlorid in Salzsaure/Essigs&ure, 
erhalten werden; man kann sie aber auch herstellen durch Um- 
setsung von (gegebenenf alls durch R 1 substituiertem) o-Araino- 
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phenol mit (gegebenenf alls in p-Stellung durch R 2 subst i tuiertem) 

4-Brompropiophenon, vorzugsweise in Aceton in Gegenwart von 

Kaliumcarbonat. Die Nit rofce tone (II; X = O f A 1 - N0 2 , A 2 = O) 

konnen .ihrerseits durch Umset^ung von entsprechenden o-Nitro- 

phenolen mit a- Bromp rop iopheno nen f die Nit rolce tone II (X - S, 
1 2 

A - ND 2> A = O) durch Reaktion von entsprechenden o-Nitrophenyl- 
schwef elchloriden mit Propiophenonen hergestellt werden. 

Weiterhin sind vor allem die Xraiue (II; A 1 - NH 2 , A 2 - Nil) der 

obengeuannten Aminoketone /erh£ltl±ch z m B. durch Umsetzung von 

Aethylmagnesiumbromid mit Denzonitrilen zu den entsprechenden 

Iminen, Reaktion mit o- Nit rophenylschwef elchloriden zum Nitro- 

imin (II; A 1 = NO^, A 2 « NH) und Reduktion7. die Diamine /Tl, 
1 2 

A = NH^, A - (HpNHg); erhaltlich z.B. durch Umsetzung von 
gegebenenf alls subst ituierten o~ Aminophonolen bzw. o- Amino- 
thiophenolen mit gegebenenf alls p- subst ituiert em 1-Amino- 
l-phenyl-2-propanol in saurer Losung7, die Halogenamine /~~II; 
A «= NH 2> A Hal) ; erhiUtlicli durch Reaktion von o-Awino- 

phenolen bzw. o r Amino- thiophenolen mit 1,2-Dihalogen-l-arylpro- 
panen), die Halogena.mine /Tl ; A 1 = Hal, A 2 = (H,NH 2 >; erhaitlich 
durch Reaktion von o- Halogen- phenolen bzw. o»Halogen- thiophenolen 
mit 1-Aryl- l-ajnino-2-propanolen7 als Ausgangsstof f e geeignet. 

Elne besonders bevorzugte Ausf iihrungaf orm der Erfindung besteht 

1 2 

darin, da/3 man ein Aminoketon der Formel II (A = NHg , A = O) 

durch Reduktion des entsprechenden Nitroketons der Formel II 
1 2 

(A = NOg F A = O) , z.B, mit Eisenpulver in Sthanoliscber 
Salzsaure oder mit salasaurer SnCl 2 ~Losung f in situ erzeugt; 
das Aminoketon wird nicht isoliert, sondern bereits unter den 
sauren Reduktionsbedingungen cyclisiert. Typische Nitroketone 
sind diejenigen der Formel V 



009828/1853 



2005 05/10 18:53 FAX 03 5288 5833 



gl 051/076 



1803454 




worin 

3 4 5 
B p R und K die bel Formel Ie an- 

fcegebene Bedeutung haben; 



beeonderp bevorzugt Bind eolche der Formeln V (R 
V (R 3 - R 6 f R 4 - R 5 « H). 



- R 5 - H) und 



Als Ausgangsstof fe der Formel III sind insbesondere geeignet ; 

die Diole (III; B 1 - B 2 - OH) bzw. die Hydroxy- tbiole (III; 
1 2 

B - SH, B - OH; erhfeltiich durch Umsetzunjj von o~ Ami no- 
phenol en bzw. o-Amino-thiophenolon mit 1-Aryl- l-broro-2-propanolen 

die Hydroxy- thiole (III; B 1 - OH f B 2 - SH) bzw. die Dithiole 
1 2 

(III; B «= B - SH; erhitltlich durqh Umsetzung von o-Ualogen- 

phenolen bzw. o~ Halogen- thiophcnolen mit 1- Aryl-lwamino-2- 

1 2 

propanolen); die Halogen-phenole (III; B - OH, B — Hal; 

vorzugsv/eise exhSltlich in situ durch Einwlrkun^ von o^Amino- 

phenolen auf 1-Aryl- 1 , 2-dihalogenpropanc oder auch durch 

Umsetzung von o-Aminophenylacetaten mit 1-Aryl- 1 ,2-dihalogcn- 

propanon, vorzu^su'eise in Aceton in Gegcnv/art yon ^^3* " nd 

anschlieftonde Hydrolyse); die Halogen- thlophenole /Til; B 1 = SH,E 

"Hal; herstdlbar durch Umsetzunj von o-Aninosulfons£urcn mit 

1-Aryl- 1 ,2-dihalocenpropancn zu entsprechenden Sulf onsti.11 re n 

(III; B 1 - S0 3 H, B 2 = Hal), naclif olgende Ueberftthrung der Sulfo- 

gruppe in das Sulf ochlorid, z.B. nit PClg, und Reduktion der- 

selben zun Mercaptan, z.B«. mit ZinIc/HCl7; die Unlogen-alkohole 

(III; B 1 - Hal, B 2 *= OH) bzw. die Halogenraercaptane (III; B 1 - 

Hal, B^ - SH; erhSltlicli durch Umsetzung von o-Halogenanilinen 

mit l-*Aryl~l,-brom-2- propanolen bzw. 1-Aryl- l-bx^om-2-propaothiole» 

die Arylschv/ef elhalo^enide /Til; B 1 - Slfal, insbesondere SCl f 
2 

B » H; erhftltlich beispielsvroiso durch Umsetzung von o,o'-Diami- 
nodiaryl-disulf iden mit 2 tlol 1-Aryl- 1-brora-propanen zu den 
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entsprechenden o, o f - (l-Aryl-l-propylamino)-diphenyl-disulf iden 
und Aufspaltung der Disulf id-Brilcke , z.B. mit Chlor in Tetra- 
chlorkohlenstof f bei cPf; die Aralkylschwex elchloride /Til; 
B 1 - H f B 2 - SHal, lnsbesondere SCI; erh&ltlich durch Bromierung 
von Bis-(l-aryl-2-propyl)-disulfiden zu Bis- ( 1- a ry 1- 1- brom- 2- 
propyl)-disulf iden, Umsetzung mit 2 Mol eines Arylamins und 
Spaltung der Disulf id-BrUcke, z.B. mit Chlor in Tetrachlorkohlen- 
stoff7. 

Die Verbindungen der Formeln II bzw,. ill konnen vor allem durcb 
Einwirkung von basischen oder sauren Katalysatoren jzu den 
Benzazinen der Formel I cyclisiert verden„ Yorzugsvreise verwen- 
det man als Katalysatoren Alkalien wie Natrium^ oder Kalium- 
hydroxid, Natriumamid, Natriumhydrid, basisch reaglerende 
Salze wie Natrium oder Kaliumacetat , Natrium- oder Kallumcar- 
bonat, organische Basen wie Tetramethylguanidin, Benzyltrimethyl- 
araiQoniumhydro::id, Minerals&uren wie SalzsSmre, Br omv/ ass erst of f- 
sfiure, Schwefelstture, Phosphorsfiure, Polyphosphors&ure; organl- 
sche Sulfonsfturen wie Toluolsulf onsSure oder Caxnphersulf onsSure f 
Lewis- Sfiuren wie Aluminiumchlorid, Zinkchlorid; saure Salze 
wie Kaliumhydrogensulf at. 

Die Cyclisierung fcann in Gegenwart eines zusStzlichen inerten 
LSsungsmittels vorgenomroen werden, z.B. in Gegenwart eines 
niederen Alkohols, wie Methanol, Aethanol; eines Aethers wie 
Dlo;:an, Tetrahydrof uran; eines Esters wie Aethylacetat ; einer 
Carbonsfture wie Essigsliure; eines Kohlenv/asserstof f s wie 
Tetralin, Benzol, Toluol; eines chlorlerten Kohlemvasserstof f s 
wie Methylenchlorid, Chloroform, gegebenenf alls auch in Ge- 
nlschen dieser Losungsmittel untereinander. Es 1st auch mog- 
lich, elnen UeberschuQ des Cyclisierungsmittels als Losungs- 
mittel zu venvondon. Die Cyclisierung erfolgt bei Temperaturen 
zwlschen O und 200°, in der Hegel bereits bei aaumtemperatur; 
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sle kann durch Erwarmen, gegebenenfalls bis zum Siedepunkt 
des verwendeten LSsungsmittels, beschleunlgt werden. Die 
Beaktionszeit betragt einige Minuten bis mehrere Tage. 

Die bevorzugten Cyclisierungs-Bedingungen hangen von der 
Restitution der Ausgangsstoff e ab. So werden Aminoketone und de- 
ren Imine (II; A 1 - NHj,, A 2 - O oder HH) vorzugsweiee in saurem 
Medium cydisiert. z.B. durch mohrstttndlges Kochen nit wasseriger, 
wasserig-alkohollscher oder alkoholischer Salzstture oder 
Schwefelsaure. Das glelche gilt fUr den RingschluS der Mercap- 
tane (III, B 1 - OH oder SH. B 2 = 5H) . die unter sauren Bedin- 
gungen 1 Mol HUS abspalten, wobei cyclische Aether bzw. 
Tbio&ther entstehen. Diamine /Tl, A - NH^ A Z - (H,NII 2 I7 werden 
vorzugsweise cydisiert, indem man sie in Gegenwart katalytischer 
Mengen Jod ohne Losungsmittel auf Temperaturen zwlschen SO und 
250° erhltzt, vorzugsweiee auf elne Tempcratur dicht oberhalb 
des 5chmelzpunktes des DiamLns. 

Die Halogenamine /Tl; A 1 - NH 2 . A 2 - (H, Hal)7,die Halogen- 
phenole (III, D 1 - OH. B 2 = Hal) und Halogenthiophenole (III; 
B 1 ■= SH, B 2 — HalD kSnnen vornehmlich durch Einwirkung von basi- 
schen Katalysatoren cyclisiert iverden. da aus ihnen bei der Cycli- 
sierung ein MolekUl Halogenwasserstof f abgespalten wird. Auch die 
Halogenamine /Tl; A 1 - Hal, A 2 - (H,NII 2 )7 und die Halogenalkohole 
bzw. Halogenmercaptane (III; B - Hal, a - OH oder SH) werden 
vorzugsweise mit Hilfe basischer Katalysatoren umgesetzt, 
aber unter noch kraftigereo Bedingungen als die vorstehenden 
Halogenamine; als Cyclisierungsmittel slnd fur diese Ausgangs- 
stoffe zweckmKGig starke Basen, wle KOH, NaH, NaHHg, geeignet. 

Amine der Formel III, in denen B 1 •= OH oder SH und B 2 = OH 1st, 
konnen auch unter Einwirkung von Dicyclohexylcarbodiimid, vor- 
zugsweise in Methylenchlorid, cyclisiert werden. 
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Die Arylachv/efelhalogenide (HI; B 1 =- SHal, B 2 - H; Y unci Z 
bedeuten vorzugsweise eine Doppelbindung) konnen zu den ge- 
wUnschten Benzthiazinen cyclisiert werden, indem man sie ohne 
Zusatz eines Katalysators ohne Losungsmittel auf Ternperaturen 
awischen GO und 140°, vorzugsweise zwlschen 90 und 110°; er- 
hitzt; man kann sie jedoch auch in Gegenwart eines inert en Lo- 
sungsmittels boi Raumt emperatur einige Zeit stehen lassen oder 
kttrzere Zeit, gegebenenf alia bis zum Sledepunkt des Losungs- 
mittelo, erv/armen, wobei die Cyclisierung unter Abspaltung 
eines Mols Halogenwasserstof f leicht erfolgt. Als Losungsmittel 
sind in diesem Fall insbesondere chlorierte Kohlemvasseratoffe 
geeignet, vor allem Trichlorathylen. 

Die Cyclisierung von Aralkylschwef elhalogenidexi (III; B 1 «= H # 
B » SHal) gelinst unter den Bedlngungen einer Friedel-Craf ts- 
Reaktion in Gegemyart von Lewis-Sauren, vorzugsweise Aluminium- 
chlorid. 

Die Bcnzaaine der Formel I kcinrien auch durch Reduction Oder 
Dehydratisierung von -; erbindungen der Formel IV erhalten werden. 

Beispielsi/eise fiihrt eine katalytische Hydrierung oder eine 
Reduktion mit komplexen Metallhydriden von Benzo^zinen bzw r 
Benzthiazinen der Formeln la bzw m Ic zu Benamorpholinen bzw. 
Benzthiomorpholihen der Formeln lb bzw. Id (Y » H) . Als Kata- 
lysatoren fiir die Hydrierung - sind beispielsweise Edelmetall- , 
Nickel- und Kobaltkatalysatoren geeignet sowie auch Kupfer- 
Chrora-Oxid, Die Edelmetallkatalysatoren konnen als Tragerkata- 
lysatoren, wie z.B. Palladium auf Kohle, Calciumcarbonat oder 
Strontiumcarbonat , als Oxidkatalysatoren, wie z.B. Platinoxid, 
oder als feinteilige Metal lkataly sat ore n vorliegen. Nickel- und 
Kobaltkatalysatoren werden zweckmafiig als Raney-Metalle, Nickel 
auch auf Kleselgur oder Bimsstein als Trager eingesetzt. Die 
Hydrierung kann bei Raumt emperatur und Normaldruck oder auch bei 
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©irhohter Temperatur und/ oder erhohtem Druck durchgeftthrt 
^erden D Vorsugsweise arbeitet man bei Druclcen zwischen 1 und 
ICO at und bei ^emperaturen swischen -SO und ISO 0 Zweck- 
Hiafiig wird die Umsetzung in Gegenwart eines Losungsmitfcels p 
^ie EteEhaisioI,, Aethanol, Isopropanel D tert ^Butanol, Aethylacefcat 0 
Bioscan, Eisessig, Tetrahydrofuran, Wagser durchgefUhrt „ la 
aanchen FOlen erapfichlt sich ein Zueatz katalytiseher Mongen 
Eflinerals&ure, beispielsweise Sals- Oder Sehwefelsaure, Zur 
Hydrierurag kormen die freie Base IV (Y und W = Doppelbindung 
Oder Y te W ^ OH) oder aueh ein Salz dieser Base vearwendet 
werden a Bei der Hydriorung muB darauf geachtet werden 5 daQ die 
aromafcischen Binge niehfc ebenfalls aagegriftfen werden 0 Vorsugs- 
sreise arbeitet man daher bei Normaldruek in der Weise, dafc man 
file Hydrierung nach Aufnahme der bercchneten Menge Wasserstof f 
abbricht 0 Warden Ausgangsprodukte der Forael IV vorwendet p in 
deneti phenol ische Hydroxygruppen durch Benzylgruppen geschUtsst 
Bind, so kSnnen diese Schutsgruppon bei der Hydrierung ontfernt 

Als Iteduktionsmittel kSnnen ferner komple?:e Rletallhydride,, wie 
vor allem LiAlll^ und NaBH^ p gegcbenenfalls unter Zusatz von 
Katalysatoreia wie BF g , A1C1 3 oder LiBr D sur Anwendung kommcn. 
Diese Keduktionen v/orden swcckmSGig in Gegenwart eines inerten 
LBsungsmittcls, wie Aether, Tetrahydrof uran p Aethylenglykoldi- 
saethyl&ther odcr inebesondore Pyridin, vorgenomnon; man kann 
bei Venvendung von NaBK^ jedoch auch in wasserigen oder alkoho- 
lischen Losungcn arbeiten. Die fteduktion wird vorteilhaft 
swischen -80° und dem Siedepunkt des Losungsraittels, insbesonde- 
re swischon O und lOO**, durchgeftthrt „ Die gebildoten Lletall- 
koraplexe kSnnen 2 8 D. mit feuchtem Aether oder einer u*21sserigcn 
Ammoniumchloridlogung zersetst worden, 

Hydro::yverbindwngen der Fornol IV CTf * Oil) sind insbesondere 
durch Umsetzung einer Verbindung dor allgcmeinen Formel VI 
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VI 



mit elner metallorganischen Verbindung der allgemeinen Formel 
VII 

worin 

M Li oder die Gruppe MgHal 
bevorzugt MgBr, 

bedeutet 

in einem inerten Losungsmittel wie Tetrahydrof uran, zweokmWSig 
in der Siedehitze erhS-ltlich. 

Die Lactame VI sind beispielsweise zuganglich durch Umsetzung 
eines o-Nitrophenols baw. o-Nitrothiophenols mit ce-Brompropion- 
sfiure-athylester zura a- (o-Nitrophenoxy)- bzw, a- (o-Nitrophenyl- 
mercapto)-propionsfiureS,thylester und Reduktion desselben mit 
Eieenpulver in wasserigem Methanol, wobei Verseifung und Ring- 
sehlufB zu VI erfolgt. 

Die Hydroxygruppe In IV (Tf = OH) IfiGt sich leicht hydrogenoly- 
tisch, z.B. an Palladium- Kohle bei Raumteraperatux, entf ernen. 

Es ist weiterhin raoglich, die Hydroxyverbindungen der Formel IV 
(W - OH) mit wasserabspaltenden Mitteln zu behandeln, wobei 
man Benzazine der Formeln la bzw. Ic erhtilt. Die Dehydratisie- 
rung erfolgt sehr leicht, z.B„ schon bei der eauren Aufarbei- 
tung des bei der Umsetzung von V mit VI erhaltenen Reaktions- 
gemisches rait SalzsRure Oder AmmoniuracliloridlQSung . Falls man 
die Hydroxy verbindungeti IV (W - OH)isoliert, kann man auch die 
gebr&uchlichen Dehydratisierungsmittel fur die Waeserabspaltung 
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varueaden, beispielsweise Schwof elsaure, Bramwasserstof f stlure, 
Kaliumbisulfat, p-Toluolsulf onsaure, Oxalsaure, Phosphorpent- 
oxid, Phosphoroxyehlorid, Zinkchlorid, Acetylchlorid, Dicyclo- 
bexylcarbodiimid, unter den in der Literatur beschriebenen, far 
solche Dehydratisierungen ttblicherweise angewendeten Bedingungen. 



In ©iner sonst der Formel I entspreehenden Verbindung, die je- 
doch an Stella der Reste R 1 und/oder R 3 funktiouell abgewan- 
delte OH-Gruppen entnalt, kann man diese durcb Hydrolyse oder 
Beduktion wieder in Freiheit setzen. Beispielsweise kann man 
veresterte oder als Tetrabydropyranyl- oder Benzylather ge- ( 
scbUtzte Hydroxygruppen in basiscbem, neutralem oder saurem 
Medium hydrolysieren. Als Basen kommen vornehmlich wasserlges, 
wasserig-alkoholischea oder alkoholisehes Natrium- oder Kaliumhy- 
droxld. als Sauren vor allem Salzsaure und Scbwef elsfiure in 
Betracht. Benzyl oxygruppen kSnnen hydrogenolytisch gespalten 
werden. 

Weiterhin kann man in einer Verbindung der Formel I & - Z - H) 
die beiden in 3- und 4-Stellung des Azinringee vorhandenen 
ffaeeerstoffatome mlt dehydrierenden Mitteln entfernen, wobel 
man Benzazine der Formelnla und Ic erhalt. Diese Dehydrierung 
erfolgt sehr leicht, z.B. schon beim Stehenlassen einer Losung ^ 
der Verbindung 1 (Y - Z - H) an der Luft oder beim Durchleiten 
von Lult oder Sauerstoif durch eine solche Losung. Als Losungs- 
mittel aind die ublichen inerten geeignet, vorzugev/eise niedere 
Alkohole wie Methanol, Aethanol oder Isopropanol. Die Dehydrie- 
rung gelingt bei Temperaturen zwischen 0° und 120 , vorzugs- 
welse zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des verwen- 
deten Losungsraittels. 

Die Dehydrierung laflt eich auch durcb Einwirkung anderer milder 
Qxydationsiuittel erzieln, z.B. mit Hilfe von PtC> 2 , PdOj, FeCl 3 , 
Nitrobenzol oder Kalium-eisen(III)cyanid unter den fur derartige 
Dehydrierungen in der Literatur beschriebenen Bedingungen. 
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Es 1st mogllch, in dem erhaltenen Produkt gegebenenf alls vor- 
handene freie Hydroxygruppen zu alkylieren Oder zu verestern. 

Die Veratherung kann beisplelsweise durcb Umsetzung mit ent- 
sprechenden Alkylhaloeenlden, -sulfaten oder niederen Alkyl- 
estern in Gegenwart von Alkali wie Natrium- Oder Kalium- 
hydroxid Oder -carbonat erfolgen, wobBi auch eines der ublichen 
inerten Losungsmittel zugegen sein kann. Dement spreehend konnen 
die Ausgangsverbindungen beisplelsweise utogeeetzt werden mi* 
Methyl-, Aethyl-, Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl- oder Isobutyl- 
halogenlden,-p-toluolsulfonaten oder -sulfaten, oder mit den ent- 
eprechenden Alkoholen. Als Halogenide sind die Chloride, Bromide 
und Jodide geeignet. Man kann beisplelsweise von den entsprechen- 
den Alkallmetallphenolaten ausgehen und diese mit Alkylhalogeni- 
den, vorzugsweise in Aceton in Gegenwart von Kaliumcarbonat . 
umsetzen. Es 1st aber auch moglich, die freien Phenole mit 
den entsprechenden Alkoholen bzw. substitulerten Aminoalkoholen 
in Gegenwart saurer ICatalysatoi-en wie Sehwef elsiure , PhosphorsKu- 
re, p-Toluolsulfonsaure, umzusetzen. 

Elne Veresterung von Hydroxygruppen kann z.B. durch Erhitzen 
mlt einem Anhydrid oder Halogenid der-Essig-. Propion-, Butter-, 
Isobutter-, Valerian-, Isovalerian- , Capron-, Benzoe-, Nicotin- 
oder IsonicotinsKure erfolgen, vorteilhax* in Gegenwart einer 
Base wie Pyridin Oder eines Alkalisalzes der entsprechenden 
Sfiure oder auch einer gerlngen Menge Mineralsaure wie Schwefel- 
s&ure Oder Salzs&ure. Zur Hefstellung der Schwef elsSure- und 
Phosphorsaureester von Verblndungen der Formel I, .die mindestens 
eine OH-Gruppe enthalten setzt man diese mit Schwef elsSure, 
Phosphorsaure oder einem zur Veresterung geelgneten Derivat die- 
ser SMuren urn, wobei man nach an sich aus der Literatur bekann- 
ten Methoden arbeitet. 
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Bsi 1st auch moglichp die Reaktion unit einem Schwef elgaure- 
Ibswo Phosphors aurederlvatp in ©elchea eine bzw p sswei Hydroxy- 
gmippon blockiert sind, durchautftibren 0 und in den so es*halt©nen 
Ssfcern die vorhandenen Schutzgyuppen anschlieSemd hydrolytisch 
©<2©r hydrogenolytisch au enfc£<sjrnen 0 Schliefllich kann raan die 
©x-haltenen Schwef els&us*e- bzx7 0 PhosphorsSureesfcer durch Be- 
toaadeln suit Basen in ihre physiolegiseh vertr&gliehen Metall- 
fiasco Ammoniums alze tiberfUhren 0 

• <&srmsiascbten*aXZfiS kana in eiaer Verbindung der Forme 1 I (Y = H) 
dSLe WH-Gruppe acylier* wex»den P z 0 B d durch Umsetaung mit einena 
Asihydrid odor Halogenid (s B B Q Chios-id Oder Bromid) einer 
Carbonsau?e fl die 1-8 C-Atome -besitsfc,, wis Essig- p Propion- P 
©miter-, Isobutter-, Valerias,, Esovalerian- a Capron- , Onanth- p 
Bksnzoe- , Capryl- p o- p ra- oder p-Toluylsfcure, bei Tetnperaturea 
swischen O und 200°,, vorzugsweise swischen 20 und 120°, in 
^egemvart oder in Abtvcsenheit eines inerfcen LSsungsmittels„ 

SehlieGlich 1st es moglich, die Benzazine der Fortnel I durch 
Behandeln unit S&uren in ihre physiologisen vertrftgliehen Sfture- 
adlditionssalze tibox'zu:fUhyen 0 Fttr diese Umsetzung kommen 
solebe SShjren in Frag<e 0 die physiologisen unbedenkliche Salze 
liefern. So Itfinnen organischc und anorganische SiUiren, wie 
z 0 B B aliphatische, alicyclische p araliphatische p aromatische 
o<Ser heterocyclische ein- Oder raehrbasige Carbon- oder Sulfon- 
s£uren D wic -Ameisensfiure, EssigsJLure, Propionsiiure, Pivalin- 
s&ure, Difithylessigsaure,, Oxalsiure, MalonsSure p Bernsteins&ure, 
PimelinsXure, Fumarsfiure, Maleins5ure p Milchs&ure, Weins&ure p 
Aepf els&ure, Aminocarbonsa\ircn p Sulfamirisfture, Benzoesaure , 
' galicylsfiure, Plienylpropionsfttire, Ciironensfiure, Olueonsfture p 
Ascorbins&uro p Isonicotins^urc 9 Methnnsulf onsfcure, Naphthal in- 
mono- und -dioulfons&ure, Scliv/ef elsSurc, Salpetersaure, Halo- 
genwasscrslolf eauren, v/io Cblonvasserstoffsaure oder Bronv/asser- 
stoffsaurc oder PUosphorsiUiren \"ie Orthophosphorstture vorvon- 
det warden. 
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Die neuen Verbindungen konnen ihi Gemisch rait festen und/oder 
flUseigen Araneiiuitteltragern in. der Human- onJex^; VetefrinS*^ 
medizin eingesetzt werden.. Als Xxagersubstansen koimari solche 
organischeti Oder anorganischen Stoffe. in Prage, 4i& ftir:^e 
parenteral^ . enterale, Oder topikiile Application geeignet slnd 
und die rait den icuen Ver.bindungen nlcht . In. Reaction, tJreten, wle 
beieptelsweise Wasse^ . pflanzliche tile* Poly&thyleiigJ.ykpl^ 
Gelatine, itiXcb sucker, Starke., Magnesiumstoar^t^ Talk, Vase- 
line, Cholesterin, Zur parent eralen . Applikat ion dienen in§b&- 
sondere Losungen, yorzugsy/else olige oder wfisserige Lo^ungen, 
sov/ie Suspensioaen, Bmulsionen oder. Implantate. , Pur die. enterals 
Appliaktion eignen sigh ferner Tabletten, Dragees, SjLrppe. pder 
Sflfie, fUr die. tqpikale Amvendung Salben, : Cremes oder, ?ijd^r. 
Die angegebenen Zubereitungen konnen" gegebenenf alls eterilisiert 
oder mi.t Hilf sstof f en p wie Konservierungs-, ablli^ie^yng^- 
oder Netzmitteln, Balzen zur Beeinf lussung des osmotischen 
Druckes,, Pwf f ersubstanzen, .F*rb^j :Ges chjnacks- uhd/oder 
Arouiastqf t en v^reetzt,' werden. -~ : Oi 



c '* , 



Die erfindungsgemuBen Substanzen werden vorzugsweise in einer 
Dosierung von 1 bis 500 rtg pro l)o^ieriingseirilieit appTfWlert. 
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Delsplol 1 

a) Elne LBsung von 6,02 g a-(o--Nitropheno2cy)-p-methoxypropio~ 
phenon (P. 129 - 130°; erh&ltliclt aus a-Dron-p-mothoxy- 
propiophenon und dem K-Salz des o— Nltrophenola in Ace ton in 
Gegemrart von Kaliumcarbonat) In 375 ml 70 Joigem. Aet Hanoi 
wlrd mit 5 g Elsenpulvor versetzt und zum Sleden erhitzt. 
Unter Rtlhren werden 0,32 ml konzentrierte Salzs&ure In 5 ml 
70 tflgem Aethanol zugetropf t und das Gemlsoh 6 Stunden gekooht. 
Nach dem Erkalten f 11 trier t man, konzentrlert das Flltrat 
und vartailt zwischen V/asser und Chloroform. Die Chloroform- 
phase wlrd mlt Yfasser gewasohen, Uber Natriumsulf at getrooknet 
und elngedampft, Man erhalt 2-Methyl-3-anisyl-2n-i,4-benz- , 
oxazin, P. 124 - 125° (aus Aether). 

Analog erhU.lt man: 

aue a^(3-3Iet]ioxy-tG-nitro-phonoxy)-p-Jnotho^ypropiophenon 
(F. 104 - !OG°; erh&ltlich aus dem K-Salz das 3-Metlioxy-6- 
nitrophonols und a-Brom-p-nethoxypropiophenon) : 

2-Methyl-3-anisyl-7-methoxy-2II-i , 4-benzoxazln; 

aus p-Benzyloxypropiophenou-a-o-nitrophenylttther: 
2-Methyl-3-p-benzyloxyphenyl~2n-l , 4-benzoxazin \ 

aus p-Itydroxypropi ophenon-a-o-ni trophenylft the r ; 
2-Methyl-3-p*-iiydroxyphonyl-2II-l f 4-benzoxazin. 

b) 2,53 g 2-itethyl-3-anisyl-2II-l f 4-benzoxazin warden in 10O ml 
Methanol gelbst und an 0, 5 g 5 ^igem Pd/C hydriert . Nach 
Aufnahmc der bcrechneten Menge WasserstoX t wlrd filtrierfc und 
eingodampXt. Man orhiilt 3— Methyl-3— anisyl— 1 ,4— benzmorpholin, 
F. 64° (aus Aether/Pctroiathor). 
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Analog erhtilfc man durch Hydrierung der entspreehenden 
2II-1 , 4-Bonzoxaz i nc : 

2-Methyl-3-anieyl-7-methoxy-l, 4-benzmorpholin, 
2-Met hyl-3-p-hydroxy phony 1-1 , 4-bcnzmorphol in . 

Belspiel 2 

a) 3,91 g Kalium werden in 100 ml absolutem Aethanol gelost. 

Wan dompf t ein, lost den ItUckstand in lOO ml Tetrabydrof uran, 
veractzt mit io,9 g o-Aminophenol und tropft unter ILUhren 
eine Loaung von 30,8 g 1-Anisyl-i , 2-dibrom-propan hinzu. 
Nach 4stUndigeni Kooheri - wobei intermedial vermutlich 1—Anisyl— 
l-brpm-2-(o-aininoph.enoxy)-propan entsteht, das nicht isoliert 
wird — wird cingedaupf t , der Iluokstand zv/ischen Chloroform 
und V/asser verteilt, die Chlorof o mi phase mit Y/asser ge- 
wasohen, Ubor Natrimasulf a t getrocknot und erncut eingedampf t . 
Man chromatographies den Rucks t and mit Chloroform an Kioselgel 
und erh3.lt 2-Methyl-3~anisyl-l , 4-benzmorpholin, P. 64° (aus 
Aether/Petroiather) * 

Analog erhUlt man aus i-p-Beuzyloxyphenyl-1 , 2-dibrojn— propan: 
2-Methyl-3-p-benzyloxyphenyl-l , l-benzmorpiiolin, 

b) 1 g 2-&Iethyl~3-anisyl-l,4-bonziiiorpholin wird in lO ml Nitro- 
benzol 30 Minuten gekocht. Man entfernt das Nitrobenzol mit 
Wasserdampf , extrahiert mit Chloroform, w&scht die Chloroform- 
phase mit Wasscr, dampft ein und erh^lt 2-Methyl-3-anisyl- 
211-1,4-bcnzoxazin, P. ia4 - 125° (aus Aether). 

c) 0,5 g S-Mothyl-S-p-benzyloxyphcnyl-ij^bcnzmorpholin werden 
in lOO ml Methanol in Gegenwart von 0,2 g 5 {iiger Palladium- 
Kohlc rait Wassorstoff bei Itaum temper a tur und Noriftaldruck ge- 
schuttult. Nach doiii Piltrieren und Eindampfen erhalt man 
2-Methyl-3-p-hydro^pkcnyl-l,4-bcnzmorpholin. 
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Bolspiel -3 



a) 16 g a-(o-Nitrop]ieuylmeroapto)-p-jricthoxypropiophanoa (F. 94 — 
95°, aus Biethffnol; erhtHtlich aus o-Nitrobenzolsulfanyl- 
ohlorld uhd p-krethbxyprbpiophenon in Aethylenchlorid) f warden 
mit 150 ml einer SnClg-Ltf sung (hergestellt duroli Einlelten , oil 
von trockenora ChlorwosserstoXX in eine Suspension von 200 g 
SnCl 2 *2 HgO in 3SO ml EssigsUureJ. Q Stunden gekocht, Man 
htohlt" all, pacht mit verdtinnter Notronlpuge allcolisoh vnd ex- 
'trahiert nit Chloroform. Dor GUloroJ ormcxtrokt wird mit Vteesar 
geirasohen, eingcdaippf.t und dor, Iiilckstand mit Chloroform an 
Kleselgol ohromatographiert . Man, orhalt 2-MetUyl-3--anieyl-2II- 
1,4-benzthiozin, P. 73 - 74° (aus Methanol). 

Analog erliUlt man: *• 

: aus a->(o-Nitrdphcnyicicrcnpto)-propiop]ienon: 
2-MetIiyl-3-phonyl~2iI-j| , 4-bcnzthiazln; 

aus ct-(o-NitroiiUcnylnereopto)-p-Mctliyl-propiopheiion2 
2-Motliyl-3-ii-^tolyl^2lI-l 9 4-bciizthiazin; 

aus (x-(o-Nitrophcnylnoroapto)-p-iitliyl-propipplionon: 
2-Mcthyl-3-p^Utliyl phony 1-211-1 , -i-bcnzthioziuj 

aus a-(o-Nitrophciiylwcrcapto)-p^isopropyl-propiophenon: 
2-Methyl^3-p-isopropyl phenyl -211-1 ,4-benzthiozin; 

au9 a-Co-Nitrbphcnylwcrcupto^p-isobutyl-propiophenon: 
2-Mothyl-3-p-isobuty3plienyl-2II-i ,4-bcuztIiiazin; 

ous a-(2-Nitro-4-inct]iyl-phofiylnorcapto)-p-nclhoxyproiiiopJienor> 
(F« 74 - 75°) a " '° 

^.G-Uiiaothyl^a^anisyl-ail^i/i-benzthiazih, 'F. ill ~ 118° 

. -(Methanol)'/-' 1 

■ • * . • i i* . » ' ' ' • ' 

ORIGINAL INSPECTED 

0 C 9 8 2 8 / 1 B?*5 ^ v J- 
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aus a— (2— Nitro-5-methoxy— phenylmeroapto)-p— methoxypropio- 
phenon: 

2-Me thy 1-3-an isy t > 4-b enz t kiaz in * 

b) Eine UJsung von 5 g 2-Methyl-3-anisyl-2H-l , 4-benzthiazin in 
820 ml absolutem Aether werden mit einer Suspension von 2,9 g 
LIAIII^ in 80 ml Aether versotzt und 6 Stunden bei 20° gerUhrt. 
Nach Zuaatz von 65 ml 10 £iger ICalilauge filtriert man, trennt 
die Aetherphase ab, w&eoht mit Xisxsser, trocknet liber Natriumr- 
eulfat, dampft eln und chromatographiert den nUckstand mit 
Chloroform an Kieselgel. Man erh&lt 2-Methyl-3-anisyl-l , 4- 
benzthioraorpholin, F. 78 - 80° (aus Methanol). 

Analog erhttlt man aus den entspreclienden Benzthiazinen : 

2, 6-Di&cthyl-3-anisyl-l , 4~benzthiomorpholin (iSl; 
Hydrochloride F. 222 - 223°); 

2-Methyl-3-auisyl-7-raethoxy-l , 4-benzthiomorpholin. 

c) 5 g 2, G-Dimethyl-3-anisyl-l,4-benzthloiaorpholin warden mit 
IS ml Acetanhydrid 4 Stundeu auf 100° erhitzt, das Gemisch 
abgektihlt, in Vassor gogossen, 10 Minuten auf 70° erw&rint, 
abgektihlt und mit Chloroform oxtrahiert. Die Chloroform- 
Extrakte word on rait Na.triumbicarljonat-Lb'sung und ttassor ge- 
waechcn, Ubor Na triumsulfat getrocknet und eingedampf t • Das 
erhaltene 01 wird plattcn-chromatographisch gerelnigt. Man 
erhtilt 2 , G-Dimothyl-3-anisyl-4-acetyl-l f 4-bonzthionorpholin 
vom F* 104 - i05°. 

Analog erhalt man mit Donzoylchlorid in Dioxan: 

2, 6-Dimethyl-3-anisyl-4-benzoyl-l , 4-benzthiomorpholin, 
F. 118°. 
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Analog sind aus den entsprechendon 1 p 4-BBnsmorpholinen bzw e 
i 0 4-Denz tkioaorpholinom ait geelgneten Saurehalogeaiden odor 
Anhydrides erfcttltlichs 

> 

2- Bl0tIliyl-3=*anisyl-4-aca fcyl-i „ 4-bensmorpholin 

3- Methyl-3-anisyl=4=proploniyl-I 0 4-bea2a©K-pholin 
a-Metlhiyl-S-aniflyl^-butyryl-l „ 4~benzmo:rphol±n 
2=ftle fcbyl=>3-aiaisyl--4-benzoyl-l p 4-benzraQrpbolin 
2-M©thyl~3-ani3yl-4-ac©tyl-i „ 4-benz-fcbiomorpholln 
2-Me"fthyl=3-anlsyl-4-propionyl-i , 4=b©nz£hioao3rpfac>lin 
2^tefchyX-3-anisyl-4-butyjryX-i , a-benzthiomorpholin d 
3«M©*hyl-3-auiisyl-4-eaproyl-i B 4-bansthiomorphelin 
2-ftIethyl«3-anisyl-4-octanoyX=3. p 4-bo)a34hioinox , phoiaa 

2- &Ie1tfoyl«-*3~anisyX-4-benzoy2~i 9 4-bOHizthiom©rpHoliap 

Beitspiol -4 

a) 15 g e-(p=Nitrpphenylmarcapto)-p«hydro3syprCplopEienon (Po 159 - 
100°; orh&ltlich dusroh Uiasetzung von e-Nitrobenzolsulfeayl- 
efiiXorid iait p>-Aoetoxypiropiophenon 0 wobei gloichaeitig die 
Acetoxygrupp© verseift wix-d) wordeti mit IS© ml ©±a©3f SaClg^ 
ItBaung (hergestellt nach Beispiel 3) 6 Stundsn gekochto Mem 
MJhit ab fl filtriert die Zinnsalze ab irnd rUhylS das Flltrat In 

©twa 1,5 1 Eisirnsser eia D wobel eiofc 2«fijethyl-3-p-hydi-03sy« ' 
pbenyl-3H-l P 4-benzthlazin-hydrochlorid absekoidets Fo 277 
(aus Esslgsaure) 0 

Analog erWlt man ©us a«(2=Hifcro-5-metho>^pheiaylm©Fcapto)=p- 
I&ydroxy~psropiophcnon % 

3- Methyl-3-p-hydroxypIiBnyl-7=niotlEOsy-3H-i D 4-benztfo2.a3jLEi-. 

hycLroehlorido 

b) MSua -IB st lO s 3-MetUyl-3-(p--bydrcoEyphoiayl)-3IE-lp 4-beftsthiasin- 
togrdroohlorld in 50 si Pyridittp glfct 3 5 MaDH^ fclnau und ztthrk 
o-fewa 3 Stwidoa b©i 50® 0 Mae gib* dlana waiters l p 3 g EJaBH^ 
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hlnzu und riihrt fiber Nacht bei Rdumtempcratux. Danaoh gieOt 
man die Lbsung iki VTasaer, extrahlert mlt Chlorofora, wascht 
den Chloroform extra let alt Uaesor, trocknat Uber Natriumsulf at f 
dampft ein t ohromatographiert mlt Benzol an ICiesclgol und 
erhalt 2-l[ethyl*-3-(p-hydroxypliGnyl)-l f 4-bonzthiomorpholln, 
F. 174 - 1T5° (aus Benzol/Fetrolather) . 

Analog erhalt man aus dem entsprochenden Benzthiazin: 

a-Methyl-3- (p-hydroxyphenyl)-7-methoxy-i , 4-benzthio- 
mprpholin. 

c) 255 mg 2-Methyl-3-p-hydroxyphenyl-2II-l p 4-benzthiazin we r den 
In 2 ml In Natronlauge gelttat und mit elner Ldeung von 180 mg 
Dimethylaulfat In wenig Aether veraetzt. Man rtihrt liber Nacht, 
gibt Chloroform zu, trennt ab, dampft den Extrakt ein und 
erhttlt 2-Methyl-3-anisyl-2lI-i J 4-benzthiazin, P. 72 - 74° . 

d) 255 mg 2-Methyl— 3-p— hydroxypheny 1-2II~1 , 4-benzthiazin werden 
mit O p 5 ml MetUyljodid und O f l g waaserf reiem Kaliuiacarbotiat 
In 5 ml trockenem .ft.ee ton 24 Stunden gelcocht* Man filtriert f 
dampft ein, chromatographies don IUickstand in Chloroform 

an Kioaalgel und erhalt 2-Methyl-3-.ani6yl-2H-l , 4-benzthiazin, 
P. 72 - 74°. 

Analog Bind durch Ileaktion der eutsprechenden freien Phenole 
mit goelgneten Alkylohlorlden, -bromiden Oder — jodiden 
haltlich: 

2-Mothyl-3-p-athoxyphenyl-2II~l,4-bBnzthiazin 
2-&lethyl-3-p-propoxyphenyl-3H-l , 4-benzthiazin 
2-Methyl-3-p-iaopropoxyphenyl-2H-l f 4— benzthiazin 
2-Methyl~3-p-n-butoxy phenyl- 2II-1 B 4-benzthiazln 
. 2-41ethyl-3-p-isobutoxyphenyl-2E-i , 4-benzthiazin 
2-flethyl-3-p-benzyloxypheny 1-2II-1 , 4-benzthiazin* 
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e) 4 g 2-Methyl-3-Cp-hydroxypheiiyl)-l J 4 ; --ben2thiorii>rpholin werden 
mit 40 ml Pyridin und 2 g Nicdtiristtureehlorid 17 Stundcn bei 
RauiDtempcratur geriihrt. Man glcOt ansehlieOend in Wasser, 
saugt ab, wSLscht mit Vasser und erh&lt 2-Methyl-3-(p-nico- 
tlnoyloxyplionyl)-1.4-benzthiomorpholin, F. 178 - 179° (aua 
Aceton). 

Analog erhalt man durch Umaet2ung dor entaprechcnden frelen 
Phenole olt den korrespondiercnden Stiureclilorldon oder 
— anhydriden: 

2-Wothyl-3- ( p-a c c t oxy phc ay 1 ) -2II-1 , 4-b e nzoxazi n ^ 

2-Methyl-3-(p-acotoxyphonyl)-l , 4-benzmorpholin 

2-Met hy 1~3- (p-a ce toxyphenyl ) -2II-1 f 4— bonz thio zin 

2-Mothyl-3-(p-acetoxyphcnyl)-l ,4-bonzthioniorpho , lin 

2-Metliyl-3-(p-acotoxyphonyl)-7-mqthoxy-2II-l ,4-benzthiazin 

2-Methyl-3-(p-acctoxyphenyl )-7-mcthoxy-l , 4-benzthiowor- 

pholin 

2-^IG^llyl-3-(p-lllcotIuoyloxyp]leIly2)-211-l p 4-bcnzoxazin 
2-Mo t Iiyl-3*- (p-nicoti noy 1 oxy phony 1 ) -1 , 4-benzzaorphol In 
2-Methyl-3-(p-nlcotinoyloxyplioiiyl )-2U-l , 4-benztliiazin 
2-Me%hyl-3-(p-nicotinoyloxypJienyl)-7-nothoxy-2U-l ,4- 
benztliiozln 

2-Motliyl-3'-(p-nicotinoyloxyphonyl)-7-uotUoxy-l p 4- J 
benzthioQOrpholln 

2-Mothyl-3-(p-isonicotiuoyloxyplicayl)-2H-l f d-bcnzoxazin 
2-Motli/l-3-(p-'isonicotiuoyloxypheiiyl)-l , 4-bciizciorpholin 
2-MetLiyl-3-(p-isoulcotiuoyloxyphcnyl-2II-l,4-bonzthiozin 
2-41othyl-3-(p-isonicotinoyloxyplicnyl)-lr4-bonztliionorpholin 
2-Mo t hy 1-3 - ( p-i sonicotiiioyloxyplic ny 1 ) -7-nc t Hoxy- 2 H-l f 4- 
bcnzthiazin 

2-^,lothyl-3-(p-i3onicotiiio3-loxyphcnyl)-7-ncthoxy-l ,4- 
benzlhi oiuorpholin • 
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f) 3 g Z-Metkyl-S-Cp-hydroxyphenylJ-ij^benzthiomorpholin werden 
mlt SO ml Fyridin und 3 g Amidosuirons&ure SO Miauten unter 
Ittihren auf dem Dampfbad erhitzt. Man tiltriert, schllttelt dad 
Filtrat mit 2n-NatronLauge gut durch l trennt die Fyridlnphase 
ab und wasoht sie mehrfach mit Aether. Das erhaltene Sulrat 
des Natriumsalzos des 2-Wethyl-3-(p-hydroxyphenyl)-l , 4-benz- 
thiomorpholin~schwef elaaureesters wird ohromatographisch on 
Kleselgel (Elutionsniittel Chlorof orm/klethanol 9:1) gereinlgt 
und achmilzt danacb boi 218 - 222°. 

Analog erh&lt man aus den entspreohenden freien Phenolon die 
Sulfate ron: 

2-^ethyl-3-(p-gulfatophBnyl)-2H-l f 4-beazoxazlh<-Natriumsal2, 
2~Methyl-3-- (p-<9ulf atophenyl )-l , 4-benzmorpholln-NQtriumsal2 , 
2«r4ethyl-3-(p-sulfatophenyl)-2U-l f 4-ben2thiazin-Natriumsalz J 

2-Methyl-3-(p-sulfatopUenyl)-7-methoxy-2H-l # 4-benzthia2ln- 
Natriumsalz, 

2-Methyl-3-(p-sulfatophenyl)-7-methoxy-l , 4-benzthio- 
morpho 1 in-Nat riums a 1 z . 

g) Eine Lbsung von 2 g 2-Methyl-3-p-hydroxyplienyl-2II-l t 4-. 

benzoxozin in So ml absolutem Pyrldin wird bei - 25° mit 10 ml 
einor LBsuiig von Phosphorsaurodibenzylesterchlorid in absolu- 
tom Aethor versotzt, 1 Stunde bci - 25° gerllbrt und iiber Nacht 
bei - 5° stehongolasson. Das Ileaktionsgeijisch wird in Eiswasser 
elngerilhrt, mit Salzsiiure auf pH 4 angcsduert, mit Aether 
extrahier* und uber Natriwnsuliat getroclmet. Der au$ der 
AetherlUsung erhaltene Rlickstand wird in 1O0 ml Methanol ge- 
lost. Nach Zugabe von 180 mg lO ^iiger PalladiumkohXe wird bis 
zum Stillstand dor Vfassoratorr-Auinahme hydriert. Man ril- 
triert den Katalyeator ab, dampft ein und erli&lt 2-rMethyl- 
3-Prpho s pha t ophe ny 1-2II-1 f 4-be nzoxo zi n . 
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Analog erh&lt man aus den entsprochenden froien Phenol en: 

2-Methyl-3-p-phosphat ophenyl-i , 4-benzmorpholin 

2-Methyl-3-p-phosphotophenyl-2H-i M 4-benzthiazin 

2-Methyl-3-p-phosphatophenyl-l f 4-benzthiomorpholin 

2-Me thyl-3-p-phasphat ophenyl-7-me thoxy-2H-l f 4-benz thiazin 

2-Methyl-3-p-phosphatophenyl-7-mo thoxy-1 f 4-bonzthio- 

morphoXlD. 



Beispiel 5 

17,9 g 2-Methyl-i, 4-benz thiomorpholiu-3-Qn werdon in 250 ml 
abaolutom Dioxan gelOst. Man tropft zu dieaer Ltfsung eino aus ( 
22,4 g p-Bromanisyl und 3 g Magnesium in 2SO ml Aether bereitete . 
Grignard-Lbsung unter RUlircm, erhitzt noch etwa 20 Minuten auf 
dam Dampfbad, kiihlt das Cemisch, das 2-Methyl-3-anisyl-3— hydroxy- 
1,4-bonzthiomorpholin enthlilt, auf Raumtemperatur ab und rUJirt 
in halb-lconzentriorte Salzs&ure sin, Man wfeiecht die saure Lttsung 
mehrfach mit Chloroform, glbt Natriuncarbonat lbsung bis zur 
alkalischen Reaction hinzu und extrohiert mehrfach mit Chloro- 
form. Der Extrakt wird mit V/asser gewaschan, das Chloroform ab— 
destilliert und der Rliokstand mit Chloroform an Xieaelgel 
chromatographies. Man erhttlt 2-Methyl-3-aniayl-2U-l , 4-benzthiazin, 
P. 72 - 74°- 

4 

Deispiel 6 

1 g l-Amino-l-anlsyl-2-(o-amino-phcnoxy)-propan (erh&ltlioh duroh 
Umsetzung von i-Anisyl-2-mothyl-ttthylenoxid mit methanoliachem 
NH 3 zu l-Anino-l-aniayl-2-proponol und Kondeaeation mit o^Aalno- 
phcnol in Qagemrart von HgSO^) Wird mit 20 mg Jod 4 Stunden lang 
auf 200° orhitzta Nach dom Abktihlen nlmmt man in Chloroform auf, 
filtriert did LBsung ttbor baalschea Alurainiumoxid, veraetzt das 
Eluat mit Petrolttther und erhSlt 2-Metliyl-3-anisyl-i „ 4-benz- 
morpholin, F. 04°. 
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Beiepiel 1 

Man lost l g l-AniByl*-i'-(o-liydroxy phenyl— imino)— 2-propanol 
(erti&ltlieh durch ICondensation von o-Aminopheool mit l^Anieyl- 
2— propanol-l-on) in 20 ml Methylenohlorid und versetzt dann mit 
1,6 g festem Dicyclohexylcarbodiimid. Nach kurzem Urns chlitt ein 
l&Dt man 24 Stunden bei Itaumtemperatur stehen. Man tiltriert den 
gcbildoten Dioyclohexylharnstof f at>, schUttelt die Methylene 
ohloridphase mlt In NaOH (lurch, bi9 kein Dioyclohexylharnstof t 
mehr auagoschiedon tfird, trennt die Mothylenchloridphase ab ( 
wascht sie mit Wasser neutral, arbeitet vvie in Deispiel 1 auf 
und erbttlt 2-Metuyl-3-anisyl-2II-i , 4-benzoxazin, F. 124 - 125°. 

Beisplel 8 

1 g o*-(l-Anisyl-propylidenaiaino)-phonylsohwefelchlorid (erhalt- 
lich durch ICondensation von o, o'-Diaaino-diphehyl-disulf id mit 
p— Methoxypropiophonon und anschlieAende Spaltung der Disulfide 
briicke mlt Chlor in CC1 4 ) wird In 20 ml Trlchlor&thylen 6 Stunden 
gekoobt. Nach dem Ablctlhlen wascht man mit Vasser, trooknet uber 
Katriumsulfat, damp ft ein und erhait 2-Methyl-3-anisyl-2II-l,4- 
benzthiazin, P. 72 - 74°, 

Beisplel 9 

Bine LBsung von l-Phenylimino-i-anisyl-2— propylsohwef elohlorld 
^erhilltlicU durch Kondense tion von Anilin mit Dis- (l-anisyl-1- 
oxo- 2-propyl)-di3ulf id und ansohlieOeude Spaltung der Disulfld- 
briicke mit Chlor in CC1.7 in 20 ml Nitrobonzol wird untor Eis- 
idlhlung und Huhren mit 1 g Aluminiurachlorid versetzt und an- 
BchlleOend noch 2 Stunden geriihrt. Man gicflt auf ein Gemlsch von 
Eis und Salzeiiure, versetzt nit Chloroform, trennt ab, wdsoht ' 
die Chloroformschicht mehrfach mit WasBer, entfernt die organi- 
aohen L&sungsmlttcl mit Vasserdatapf und erhS.lt 2-lIetl*yl-3-anisyl— 
l t 4-2H-benzthiazin p f m 72 - 74°. 
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Dels pi ol lO 

a) 0,5 g o-(o-Nltrophonox^-p-acetoxy-propioplienon (erhaitllch aus 
a— Drom— p— acetoxy— propiopltenon und dam K-Salz des o— Nitrophenols) 
warden in 50 ml Methanol suspendiert utid biB zun Ende der 
\7asaeratoffoutnalime an 0,1 g Ranoy-NioKol unter ScMitteln 
hydrlert. Man Xiltricrt, dampft eln und erha.lt 2-Methyl-3-p- 
acetoxyplienyl-1 , 4— benzmorpholin. 

D) 0,2 g 2-Methyl-3-p-acetoxypHcnyl-l,4-bonzmorpholln irerden mlt 
3 ml lO Jlifior methanollBchcr Kalilougo Uber Nacht atehenge- 
lasscn. Man aiiuert nit verdiinnter SaZzstture an, lriiblt ab und 
erh&lt 2-Methyl-3-p-hydroxyphenyl-l , 4-benzmorpholin. 

Delsplel 11 

Ein Goraiseh von 1 g l-Anlsyl-l~o^hydroxyaniltno-2-propanol (er- 

haltlioh aus o-Amiuophenol und l-Anieyl-l-bram-S-proponol) und 

o 

1 6 p-ToluolsulfonsUuro v.'ird 4 Stun don long auf 120 - 140 er- 
hltzt. Nach Uem Abkiihlon wird nit Wasscr versetzt, ait Notron- 
lauge alkalislcrt., nit Chlorofovia extrahiort und irie in Ueispicl 

2 a) aufgcarboitct. Man erhalt 2-Mothyl-3-anisyl--l , 4-bonzinorpho- 
lin f F. 04°. 

Belspiol 12 

Man Ibst 1 g l-Anisyl-l-o-hydroxyanilino-2-propanol j. n 50 ml 
absoluten HduzoI, rtigt 3 g Calciuiachlorid hinzu, sftttigt oit 
trockeneo Chlorwaaserstorr, kocht das Gemlsch 0 Stundon und 
arboitot vie in jjslsplcl 11 auf. Man erhalt 2-Mothyl-3-anlsyl- 

Q 

1 , 4— bonzuorplioliri, F. 64 • 
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Patentansprilohe 




1. Verfahren zur Hers tellung von 2-Methyl-3-aryl-benzazloen der 
allgemeinen Formal I 



woritt 
1 2 

B und II gleich oder verachleden 
Bind und H f gogebenen- 
falls vereetertea Oil, 
Alkyi mit 1-4 
C-Atojnen, Alkoxy mlt 
1-4 C-Atomed oder 
Benzyloxy, 
X O oder S, 

Y H v Kohl enivass ere toff - 
AcyX mlt 1-8 C-Atomen 
oder zusammon mit Z 
eine zus&tzliche C-N- 
Dindung and 

Z H oder zusammen mlt Y 
eine zus&tzllche C-N- 
Blndung bedeuten, 



sovtIb von dercn physiologisoh unbodonkliohen S&ureadditions- 
salzcn, dadurch gekennzoxohnet 9 dafl man eine Verbindung der 
allgeidclnen Formol II, 
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2 

R worin 

^ ^ A 1 NU 9 Oder Hal, 

1 fO Y A 2 - 




v 0 ' 

r>S« 



R — h: II Jit a =o, -s, '-nh, (h,nk 2 ) 

^CHg Oder (II, Hal) und 

Hal CI, Br oder J 



II 



bedeuten, worln aber min— 
desteos elner der Reste A 1 
bzw. A 2 eiu Stickstoffatom 



enthttlt, 

■ 

Oder elue Verblndung dBr allgemeinen Fennel III, 



'CHg 



worin 

1 2 

D and B gegebenenralls 
ir-^jj^g^ realrtioosfnhig 




funktionalisiertes 
Oil odor gogebeQeQ- 
III falls realctions- 

XShig funJctionali- 
elertea SH, olner 
dieser Reete auch 
H odor Hal 

bedeuten, 

mlt cyclislerenden Mitteln behandelt 

Oder dafl man elne Verblndung der allgemelnen Forme 1 IV 
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worin 

W OH oder 

bedeutet , 



IV 



r, 



mit reduzierenden uad/oder wasserabspaltenden Mitteln te- 
handelt 

oder daO ban la einer soast der Formel I entspreohenden Ver— 

1 2 

bin dung, dlo jcdoch an Stelle der Reste II und/oder R 
runktlonell abgewandelte OU-Gruppen enth&lt, diese durch De- 
handeln mit hydrolysierenden oder hydrogenolyaierendea 
Mitteln in Freiheit setzt 

und/oder da0 man gegebcnenf alls in einer Verbindung der ell- 
gemeinen Formel I in 3- und 4-Stellung des Azinringes vor- 
handene v/asserstorxatome mit dehydrierenden Mitteln entfernt 
und/oder ireie OH-Gruppen mit alkylierenden oder verestern- 
den Mitteln vera.thert oder vorestert und/oder eine NH-Gruppe 
durch Dehandeln mit aqylierenden Mitteln ocyliert und/oder 
Verblndungen der Formel J in lhre physlologisch unbodenk- 
lichen S&ureadditionssalze UberfUhrt, 
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2 9 2-4Jethyl— 3-aryl— benzazitic der allgemelhon Form el I 

irorin 

1 2 

R und E glelch odor verschleden 

sind und H v gegebenenf alls 
verestertes OH, Alkyl mit 
i — 4 C-Atomen, AUcoxy 
mit 1 - 4 C-Atomen oder 
Benzyl oxy, 
X O oder S f 

Y Hi Xohlenwassersto* Z-^Acyl 
mit 1-6 C-Atomcn oder 
susanmen mit Z eine zus&tz- 
llche C-N-Uindung und 
Z H oder zusasuzien mit Y eine 
zus&tzlioho C-N-Bindung 

bodouten, 

eowie ihro physiol ogisch unbcdcnlcl ichen Sfciureaddi tionsso lze „ 

3. Verbindungon dcr allgcmcincn Foraeln la bis Ih p soirle die 
phyeiologisch unbcdenklichcn Saurcadditionspalzc dleoer 
Verbindungcn. 

i 

4* 2-Methyl-3-anisyl-»2U-l ,4-bcnzoxazin. 

5. 2— Metliyl— 3— anisyl—i f 4-benzmorpholin* 

6. 2-Mcthyl-3-anisyl-2lI-I i 4-benzthiazin. 

?♦ 2-MctUyl-3-p-hydroxyplienyl-2II--l ,4-benztliiazin und dessen 
Hydrochlorid. 
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6. 2, (^Ditoo thy l-3-an±sy 1-211-1, 4-benzthiazin. 
0. 2^fothyl-3-anieyl-i,4-benzthioniorpholin. 

10. 2-Methyl-3-p-hydroxyphenyl-l $ 4-be nzthiomorpholin . 

11. 2-Methyl-3- p-9ulfatophenyl-l t 4-benzthlomorpholin und deasen 
Natrlumaulz. 

12. 2-Methyl-3-p-nicotinoyloxyphenyl— 1 , 4-benzthiomorpholin. 
2, 6-Dimethyl-3-aalsyl-l p 4-benzthionorpholln. 
2/6~Dimethyl-3-anisyl-4-acetyl-i p 4-boozthlomorpholin. 
2, 6— Dime thyl~3-nnlsy 1-4— benzoyl— 1 B 4-benzthlomorpholln. 

16. Fharmazeutlsche Zubereltung, enthaltend elne wlrksaue Dosls 
elner Verbindung der Formel I und/oder gegebenonf alls Ihrer 
phyeiologlsch unbedcnlclichen S&ureadditionsaalze neb en 
Ubllchen Tragor- und Zusatzstoff eb . 

17. Pharmazeutlsohc Zubereltung, enthaltend zwlschen 1 und 500 mg 
elnor Verbindung der Formel I und/oder gegebenenf alls ihrer 
phyeiologiech unbcdenklichen Saureadditlonssalze n^beh 
Ubllohen TrBger- und Zusatzstoffen. 

18. Verfahren zur Erzialung einer cholesterlnapiegelsenkenden 
Wlrkuns in Lcbewescn, dadurch gekennzclohnet , daO man eine 
wlrksaue Dosls einer Verbindung der Formel I verabreiclit. 



13. 
14. 
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